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(54) Verwendung von porymerisierten Fettsaurederivaten und Fettalkohoiderivaten als 
Solubilisatoren 

(57) Verwendung von polymerisierten Fettsaure- 
und Fettalkohoiderivaten, hergestelit durch Kondensa- 
tion von polymerisierten C^-Cno-Pette^" 1 " 60 od6r C12" 
C^o-FettalkDholen mil nydrophilen Bausteinen aus der 
Gruppe. bestehend aus Poiyalkoholen, Monosacchari- 
den, Alkylenglykolen, Polyalkylenglytolen, aminierten 
PolyaJkylenglykolen. als Solubilisatoren. 
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Beschrelbung 

[0001] Die Erfindung betrrffi die Verwendung von poJymertsierten Fettsaurederrvaten und FettaJkohokJerivaten als 
Solubiiisator. 

f [0002] Bei der Hersteliung homogener phamrazeutischer Oder kosmetischer Zubere'rtungen hat die Solubiliserung 
von hydrophoben Stoflen eine sehr groBe praktische Bedeutung ertangt 

[0003] Unter Solubilisierung ist eine LGslichketeverbesserung durch oberflfichenaktive Verbindungen zu verstehen, 
die in der Lage~sind, schlecht wasseriosJiche Oder wasserunlosliche'Stoffe in Ware, hochstens opaleszierende waBrige 
Losungen zu uberfOhren, ohne da 8 hierbei die chemische Struktur dieser Stoffe eine Veranderung erfahrt 
id [0004] Die hergestelrten SolubiliBale sind dadurch gekennzeichnet daB der scNecht wasseriosJiche Oder wasserun- 
losiiche Stof? in den MoiekOlassoziaten der oberflachenaktiven Vertindungen, die sichin wSBriger LOsung biiden - den 
sogenannten Mizellen • gelost voriiegt. Die resuttierenden Losungen sind stabile einphasige Systeme, die optisch War 
bis opaleszent erscheinen und ohne groBeren Energieeirrtrag hergesteM warden konnen. 

[0005] Solubiiisator en konnen das Aussehen beispielsweise von kosmetischen FormuJierungen sowie von Lebens- 
is mitteizubereitungen verbessem, indem sie die Formulierungen transparent machen. AuBerdem kann im Falle von phar- 
mazeutischen Zuberertungen auch die BioverfOgbarkert und damit die Wirkung von Arzneistoffen durch die 
Verwendung von Solubiiisator en gesteigert werden. 

[0006] Als Solubiiisatoren fur pharmazeutische Arzneistoffe und kosmetische Wirkstoffe werden hauptsachlich fol- 
gende Produkte eingesetzt: 

20 

• ethoxiiiertes (hydriertes) Ricinusol. (z.B. Cremophor® Marken, Fa. BASF); 

• ethoxiiierte Sorbitanfettsaureester, (z.B. Tween® Marken, Fa. ICI); 

2$ • ethoxiiierte Hydroxyslearinsaure, (z.B. Solutol® Marken, Fa. BASF). 

[0007] Die oben beschriebenen, btsher eingesetzt en Solubiiisatoren zeigen jedoch eine Reihe anwendungstechni- 
scher Nachteile. 

[0008] So ist z. B. deren parenteraie Applikation mit einer Freisetzung von Histamin und einem daraus resuitierenden 
so Blutdruckabfall verbunden (Lorenz et AI.. Agents and Actions, Vol. 12. 1/2, 1982). 

[0009] Die bekannten Solubiiisatoren besitzen fur einige schweriosliche Arzneistofte z. B. Clotrimazol nur eine 
geringe losungsvermittelnde Wirkung. 

[0010] Oberfiachenaktive Verbindungen besitzen haufig eine hohe hflmolytische Aktivitat, die einer Anwendung auf 
dem Gebiet der Pharmazie, insbesondere in Parenteraiia entgegensteht 
35 [0011] EP-A-0 131 558 beschreibt Ester aus polymerisierten Fettsauren und-Polyethylenglykol bzw. einseitig ver- 
schlossenem Polyethylenglykol als Dispergiermittel f Or feste hydrophobe Partikel in Wasser. 

[001 2] EP-A-0 229 400 beschreibt Polyester aus polymerisierten Fettsauren, Polyethylenglykolen und Fettsfiuren als 
Verdickungsmrttel fur tensidhaftige. kosmetische und pharmazeutische Praparate. 

[0013] Es best and nun die Aufgabe, neue Solubiiisatoren fur pharmazeutische. kosmetische sowie lebenmitteltech- 
40 nische Anwendung en berertzustellen. die die oben genannten Nachteile nicht aufweisen. 

[001 4] Diese Aufgabe wurde erf indungsgemaB gelost durch die Verwendung von poiymerisierten Fettsaure- und Fett- 

alkoholderivaten, hergestellt durch Kondensation von polymerisierten Ci2*Ciio- Fettsauren Oder C l2 -C 110 -FettalkDho- 

len mit hydrophilen Vertindungen aus der Gruppe, bestehend aus Poiyalkoholen, Monosacchariden, Alkylenglykolen, 

PolyaJkylengrytolen und aminierten Polyalkyienglykolen als Solubiiisatoren. 
as [0015] Unter polymerisierten Fettsauren sind gesattigte oder ungesattigte Fettsauren mit 12 bis no C-Atomen, 

bevorzugt 24 bis 44 C-Atomen, besonders bevorzugt 32 bis 40 C-Atomen zu verstehen, die durch Polymerisation einer 

oder verschiedener ungesfittigter Fettsfiuren hergestellt werden. 

[001 6] Die polymerisierbaren Fettsauren bzw. Fettalkohole sind einfach oder mehrfach ungesattigte Verbindungen mit 
einer Kohlenstoffkette von 6 bis 22 C-Atomen, bevorzugt 12 bis 22 C-Atomen, besonders bevorzugt 16 bis 20 C-Ato- 
so men sowie Gemische dieser Fettsauren bzw. Fettalkohole. beispielsweise Olsaure - LJnoisaure Gemische. 

[0017] Die ebenfalls beanspruchten polymerisierten Fettalkohole mit 12 bis 1 10 C-Atomen, bevorzugt 24 bis 44 C- 
Atomen. besonders bevorzugt 32 bis 40 C-Alomen konnen durch Hydrierung der entsprechenden polymerisierten Fett- 
sauren erhaften werden und liegen bevorzugt in der gesdttigten Form vor. 

[0018] Die Polymerisation der Fettsauren bzw. Fettalkohole kann zu dimeren, trimeren bis hin zu pentameren Struk- 
55 turen fuhren. 

[0019] Bevorzugte Verwendung als Solubiiisator finden dimere und trimere Fettsaure- oder FettaJkoholderivate, ins- 
besondere dimere Fefeaurederrvate. 

[0020] Die dimerisierten Derrvate enthaiten im wesentlichen lineare und cydische Verbindungen. die ungesattigt oder 
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hydriert sen kfinnen. bevorzugt aber hydriert sind. 

[0021 J Beispiele fOr ungesattigte Dimerfetisaurestrukturen: 




(CK 2 )7-COOH 



K 3 C (CH 2 )s CE (CH 2 ) 7 -COOH 

K 3 C- <CK 2 ) 7 -CH =J (CH 2 ) 7 -COOH 



[0022] Als polymerisierte Fettsauren tommen vorzugsweise die Produkte in Frage, die unter der Be2eichnung Pri- 
pol® (Fa. Unichema) Oder EmpoJ® (Fa. Henkel) im Handel erhaltJich sind. Diese dimerisierten Ol-ZLinolsaure Gerrt- 
sche enthahen vorwiegend lineare und cyclische Verbindungen. Daneben konnen diese Produkte auch noch Anteite 
von monomeren sowie von trimeren und hoher kondensierten Fettsauren enthalten. 
[0023] Typische im Handel ertiaWiche dimere Fettsauren haben etwa tolgende Zusarnmensetzung: 

Monomere Sauren: 0*15 Gew.-%, 

dimere Sauren: 50-99 Gew.-%, 

tri- und hoherpolymerisierte Sauren: 1 -35 Gew.«%, 

wobei der Gehalt je nach Herkunft der Monomeren, des Polymerisationsverfahrens sowie des Aufarbertungsproz esses 
innerhalb dieser Grenzen schwanken kann. 

[0024] Als hydrophile. fur die Kondensation mrt den potymerisierten Fettsauren oder Fettalkohoten geeignete Verbin- 
dungen seen genannt 

[0025] Polyalkohole, 2.B. Pentaerythrrt, Glycerin. Oligoglycerine mil 2-20 Einherten, Zuckeralkohole wie D-Sorbrt und 
D-Mannit; Alkytenglykole. insbesondere C2*CrAIkylenglykDle, beispielsweise Ethylenglykol. Methylethyienglykol. Pro- 
pylenglykol sowie deren Dimere; 

[0026] Polyalkylenglykole, 2.B. Polyethylenglykole, Polypropyiengiykole, gegebenerrfalls aminiert mit einem Moleku- 
largewicht von 200 bis 12000 g/mol, bevorzugt 300 bis 5000 g/mol, besonders bevorzugt 400 bis 1500 g/mol; 
[0027] Einsertig verschlossene Polyalkylenglykole. 2.B. Methytpolyethylenglykol, Ethytporyethylenglykol, Propyipdye- 
thyienglykol. Methylpolypropylenglykol, Ethyl polypropylenglykol, Propylpolypropyienglykol. gegebenerrfalls aminiert. 
mrt einem Molekulargewicht von 200 bis 12000 g/mol, bevoreugt 300 bis 5000 g/mol, besonders bevorzugt 400 bis 
1500 g/mol: 

[0028] Monosaccharide. 2.B. Rtoose, Arabinose. Glucose. Mannose, Galactose. Fructose oder Saccharose. 
[0029] Die Verknupfung der hydrophilen Verbindungen mrt den polymerisierten Fettsauren brw. Fettalkoholen erfolgt 
bevor2ugt via Esterbindung bzw. Etherbindung. 

[0030] Bevorzugte werden von den oben genannten Kondensatonsprodukten solche als Solubiiisatoren verwendet. 
die mindestens 50 Gew.-% einer oder mehrerer dimerisierter Fettsaure- Oder FettalkohoWerivate der allgemeinen For- 
me) I 
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enthatten, in der die Variablen unabhangig voneinander folgende Bedeutung haben: 
A Rest einer dimerisierten Fettsaure Oder eines dimerisierten Fettaltohois mit 22 bis 42 C-Atomen; 
75 B -C(=0)- Oder -CH 2 -; 

X hydrophiler Baustein aus der Gruppe, bestehend aus Polyalkohden, Monosacchariden, AlkyJenglykolen. Polyai- 
kylenglytolen und aminierten Polyalkyienglykolen; 

20 2 OR. NHR, R; 

R H, C r C 20 -A)kyt, (VC^crAlkenyt, CrC 12 -Acyl; 

u 0 bis 20. 

25 

[0031 J Der Gehatt an erfindungsgemaBen dimerisierten Fettsaure- Oder Fettalkoholderrvaten in den oben genannten 
KondensationsproduWen liegt bei mindestens 50 Gew.-%, bevorzugt zwischen 50 und 100 Gew.-%, besonders bevor- 
zugt zwischen 70 und 100 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt zwischen 80 und 100 Gew.-%. Daneben konnen diese 
Kondensationsprodukte noch 0 bis 50 Gew.-%, bevorzugt 0 bis 30 Gew.-%, besonders bevorzugt 0 bis 20 Gew.-% 

so monomere sowie trimere und hOher tondensierte Fettsauren entharten. 

[0032] AIs Alkylreste R seien verzweigte Oder unverzweigte C«rC 2 (r Alk yl ketten . beispielsweise Methyl, Ethyl, n-Pro- 
pyl. 1-Methylethyl, n-Butyl, 1 -MethyipropyK 2-Methylpropyi, 1,1 -Dimethyl ethyl, n-Pemyt, VMethyibutyl, 2-Methylbutyl, 
3-Methytbutyt, 2.2-Dimethytpropyl, 1-Ethylpropyl, n-Hexyl. 1,1-Dimethyipropyl, 1 ,2-Dimethylpropyt, 1-Methylpentyl, 2- 
Methylpentyl, 3-Methylpentyl, 4-Methytpentyl, 1,1-Dimethylbutyl, 1 ,2-DimethyIbutyl, 1 ,3-Dimethytbutyl, 2,2-Dimethylbu- 

35 tyl, 2,3-Dimethylbutyl, 3,3-Dimethyibutyl, 1-Ethyibutyl, 2-EthyIbutyl, 1,1,2-Trimethylpropyl, 1 ,2.2-Trimethylpropyi, 1- 
Ethyl-1-methylpropyl, 1 -Ethyl-2-methylpropyl, n-Heptyi, n-Octyi, n-Norryl, n-Decyi. n-Undecyt, n-Dodecyl, rvTridecyi, n- 
Tetradecyl, n-Pentadecyl. n-Hexadecyt, n-Heptariecyi, n-Octadecyl, n-Nonadecyi Oder n-Eicosyi genanrrt 
[0033] AJs Alkenylresle R seien verzweigte Oder unverzweigte Cj^o-Alkenylketten. beispielsweise Vinyl, Propenyt. 
isopropenyi, 1-Butenyl, 2-Butenyl, 1-Pentenyt, 2-Pentenyl, 2-Methyi-l-butertyl, 2-Methyl-2-buteny1. 3-MethyM-butenyl, 

40 1 -Hexenyl, 2-Hexenyl, 1-Heptenyl, 2-Heptenyl. 1-Octenyt oder 2-Octenyl genannt 

[0034] AIs Acylreste R seien verzweigte Oder unverzweigte, gesattigte oder ungesattigte CrC^-Acylreste bzw. Cr 
C n -AIkylcarbonylreste, beispielsweise Formyl, Methylcarbonyt (Acetyl), Ethylcarbonyl, n-Propylcarbonyl. n-Butylcarbo- 
nyl, 1 -MethylpropylcanDonyi-, 2-Methytpropylcarbonyl. 1,1-Dimethylethylcarbonyl, n-Pentyicartoonyl, 3-Methylbutylcar- 
bonyl. 2,2-Dimethylpropyicarbonyl, n-Hexyicarbonyi, n-Heptylcarbonyt, n-Octyicarbonyi. 2-Ethylherylcarbonyl. n- 

45 Nonylcarbonyi, n-Decyl carbonyl, n-Undecyicarbonyl genannt 

[0035] Besonders bevorzugt sind solche dimerisierten Fettsaure- und Fettalkoholderivate der Forme! la. 
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in der die Variablen unabh&ngig voneinander folgende Bedeutung haben: 
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A Rest einer dmerisierten Fettsaure Oder elnes dimerisierten FettaJkohote mil 22 bis 42 C- Atom en; 
B -C{=0)- Oder -CH 2 - ; 
5 D -O-; 

E -N(R 3 )-Y-; 

X 1 -CH 2 -CH2-0-. -CHj-CHa-CHj-O-, -CHfCHJ-CrVCK -CHg-CH^C^-CHj-O-, -C^-CHfC^-CHy-O-; 

70 

Y -CH 2 -CH r , -CH2-CH2-CH2-, -GHCCHaJ-CHg-; 
R 1 H, C r C2D-A)kyi. C2-C2o-Alkenyt, d-C 12 -Acy1: 
is R 2 H. C r C2 0 -A!kyl. C^-Cso-AIkenyl, d-C^-Acy!; 
R 3 H, Ci-Czo-AIW. C2-C2o-Alkenyl, [-X l -] n -R 1 : 
m Ooderl; 

20 

n Ibis 150; 
u 0 bis 20. 

25 [0036] Als Alkyiresle R 1 bis R 3 seien verzweigte oder unverzweigte (Vdo-AIkylketten. beispielsweise Methyl, Ethyl, 
n- Propyl, 1-Methylethyl, n-Butyl, 1-Methyipropyh 2-Methyipropyl, 1.1 -Dimethyl ethyl, n-Perrryi, 1-Methylbutyi, 2-Methyi- 
butyl, 3-Metrrylbutyl. 2,2-Dimethyrpropyl, 1 -Ethyipropyl, n-Hexyl, 1,1-Dimethytpropyi, 1,2-Dimethylpropyi, 1-Methytpen- 
tyi, 2-Methylpentyl, 3-Methyipentyl, 4-Methylpentyi, t.VDimetrrylbutyt. 1.2-Dimethybutyl, 1 ,3-Dimethylbutyl, 2.2- 
DimethyftxJtyl. 2.3-Dimethyibuty», 3.3-Dimethylbutyl, 1-Ethyibutyt, 2-Ethyibutyl. 1 .1 ,2-Trimethyipropyi, 1.2.2-TrimethyJ- 

30 propyl. 1 -EthyM -methyipropyi. l-Ethyi-2-methytpropyl, n-Heptyl. n-Octyl. n-Nonyl, n-Decyl. n-Undecyl. n-Dodecyt, n- 
Tridecyi, n-Tetradecyl, n-Pentadecyl. n-Hexadecyl, n-Heptadecyl, n-Octadecyi, n-Nonadecyl oder n-Eicosy! genanrrL 
[0037] Als Alkenylreste R 1 bis R 3 seien verzweigte oder unverzweigte C 2 -C 2 o-Alkenylketren, beispielsweise Vinyl, 
Propenyl, Isopropenyi. 1-Butenyi, 2-Butenyl. 1-Pentenyi, 2-Pentenyi, 2-MethyM-butenyl, 2-Meihyi-2-butenyi, 3-Methyt- 
1-butenyl, 1-Hexenyj, 2-Hexenyl, 1-Heptenyl. 2-Heptenyl, 1-Octenyl Oder 2-Octenyl genannt. 

35 [0038] Ais Acylreste R 1 und R 2 seien verzweigte-oder unverzweigte, gesattrgte Oder ungesattigte C r C 12 -Acylreste 
bzw. C r C ir A)kyicarbonyires1e, beispielsweise Formyi, Methyicarbonyl (Acetyl), EthyicarbonyJ, n-Propyicarbonyl. n- 
Butylcarbonyl. 1-Methylpropylcarbonyl-, 2-Methyipropylcarbonyi, 1 ,1 -Dimethylethylcarbonyl, n-Perrrylcarbonyl, 3- 
Methylbutyicarborryi, 2,2-Dimethyipropylcarbonyi, n-Hexylcarbonyl. n-Heptylcarbonyi, n-Octyicarbonyl, 2-Ethylhexylcar- 
bonyl. n-Nonylcarbonyl, n-Decyl carbonyl, n-Undecyicarbonyi genannt. 

40 [0039] X 1 sei eine Alkylenglytol-Monomereinheit, ausgewahK aus der Gruppe Ethyienglykol, l-Methyletrtylenglykol, 
n-PropyienglykoI, n-Butylenglykol und 1 -Ethyl ethylenglykol. 

[0040] Die Polyalkylenglykole kOnnen dabei aus 1 bis 150 Monomer einheiten, bevorzugt 5 bis 50, besonders bevor- 
zugt aus 7 bis 30 Monomereinheiten zusammengesetzt sein. 

[0041] Bevorzugte Monomereinheiten lur X 1 seien Ethylenglykol und 1-MethylethylenglykDi. 
45 [0042] Die Polyalkylenglykole sowie die Alkylpolyalkylenglykole konnen auch mit E = -N(R 3 )-Y- einseitig aminiert sein, 
wobei in diesem Fall die Aminogruppe als Saureamid an die polymerisierte Fettsaure gebunden sein kann. Bei der Ami- 
nogruppe kann es sich urn eine primare oder sekundare Aminogruppe handein, bevorzugt sei dabei der primare Ami- 
norest 

[0043] Ganz besonders bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel ia, in der die Variablen unabhangig vonein- 
so ander folgende Bedeutung haben: 

A Rest einer cfimerisierten Fettsaure oder eines dimerisierten Fettalkohols mit 30 bis 38 OAtomen; 

B -C(=0)- oder -CH r ; 

£5 

D -O; 

X 1 -CH 2 -CH 2 0-. -CH{CH 3 )-CH 2 0; 
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R 1 H, d-Ce-AW. CrC 8 -Acyi; 

R 2 H, C r C 8 -AIkyi, C r C B .Acyl; 

m 0 

n 5 bis 50; 

u Obis 15. 

[0044] Als Alkytreste Ft" und R 2 seien bevorzugt verzweigte oder unverzweigte (VCVAikylketten, besonders bevor- 
zugt Methyi, Ethyl, rv Propyl, 1-Methyiethyi, n-Butyt. VMethylpropyi-, 2-Methyipropyi. 1.1-Dimethyiethyi, n-Pentyi, 1- 
Methyibutyl, 2-Methyibutyi ( 3-Methyibutyt, 2.2-Dimethytpropyi, 1 -Ethyl propyl, n-Hexyi, 1 ,1 -Dimethyipropyi, 1,2-Dimethyi- 
propyl, 1-Methyipentyl. 2-Methyipentyl, 3-Methyipentyl. 4-Methylpentyl, 1,1-Dimethyfbutyl. 1 ,2-DimethyIbutyi. 1.3-Dime- 
thyibutyl, 2.2-Dimethylbutyl, 2.3-Dimethylbutyl, 3.3-Dimethybutyt. 1-Ethylbutyl, 2-Ethyibutyl. 1,1,2-Trimethyipropyi, 
1 ,2.2-Trimethylpropyi, 1 -Ethyl-1 -methylpropyi, 1-Ethyt-2-methylpropy!, n-Heptyi, n-Octyi genannt 
[0045] Als Acylreste R 1 und R 2 seien bevorzugt verzweigte Oder unverzweigte. gesattigte Oder ungesattigte C«rC 6 - 
Acylreste bzw. CrC7-A)kytartx>nylreste, besonders bevorzugt CTCs-AIkyicaibonylreste wie Formyl, Methylcarbonyt 
(Acetyl), Ethyl carbonyi, n-Propylcarbonyi, n-Butyicarbonyl, 1 -MethyipropylcarbonyK 2-Methytpropylcarbonyl genannt 
[0046] Die bevorzugten hydrophilen Reste Polyethylengjykol und Polypropylenglytol, insbesondere Poiyethyieng)ykol, 
sowie deren Copolymere konnen mit ihren endstandigen Hydroxylgruppen wiederum an polymerisierten, beyorzugt 
dimerisierten Fettsaurederivaten bzw. Fettalkoholen kondensierl sein, wobei sich aliernierende Blocke mrt bis zu 20 
Einherten, bevorzugt bis zu 15 Einherien. besonders bevorzugt von 1 bis 5 Einheiten bilden konnen. 
[0047] Bei der Verwendung einseitig verschlossener Alkylengtykole bzw. Polyalkylengiykole, bei denen jeweils eine 
der beiden endstandigen Hydroxyrfunktion acyliert Oder alkyiiert (R-, und R 3 » CrC^crAIkyl, Cs-C^Aitenyl oder C2- 
C-i2-Acyl) voriiegt erhait man Verbindungen der Strukturformel lb. 



bei denen die Variabien A. B, D. E und X 1 sowie die Indices m und n die bereits oben genannte Bedeutung haben. 
[0048] Die Hersteilung der erf indungsgem&Ben polymerisierten Fettsaurederrvate erfolgt durch Kondertsation der ent- 
sprechenden polymerisierten Fettsauren mrt den hydrophilen Verbindungen a us der Gruppe, bestehend aus Polyalko- 
holen, Monosaccharides Alkyienglykolen, Polyalkylenglykolen und aminierten Polyalkylenglykolen. 
[0049] Das Molverhaltnis von hydrophiiem Beustein zu den polymerisierten Fettsauren liegt bei 0,5 bis 2,0 mol, bevor- 
zugt 0,7 bis 1,3 mol hydrophiier Baustein pro mol Sauregruppe der Fettsaure. 

[0050] Die Kondensation kann unter saurer oder basischer Katalyse erlolgen. Als saure Katalysatoren eignen sich 
Sauren bzw. Lewissauren, beispielsweise Schwefelsaure, p-Toluolsulfonsaure. phosphorige Saure, hypophosphorige 
Saure. Phosphorsaure, MethansuHonsaure. Borsaure, AJuminiumchlorid. Bortrifluorid. Tetraethylorthotitanat. Tetrabuty- 
lorthotftanat Zinndioxid, Zinndtoutyidiiaurat oder deren Gemische. 

[0051] Als basische Katalysatoren eignen sich Natriummethylat. Natriumethylat Kaliumcarbonat. Natriumcarbonat, 
Kaliumtertiarbutyiat, KaJiumhydroxid, Natriumhydroxid, Uthiumhydroxid, Magnesiumoxid, Kaliumphosphat 
[0052] Der Katalysator wind dabei in Mengen von 0,05 bis 10 Gew.-%, bevorzugt 0,1 bis 5 Gew.-%, bezogen auf die 
Ausgangsstotie, eingesetzt 

[0053] Die Reakfon kann in Losungsmrttel oder losungsmitterfrei durchgefOhrt werden. Die Losungsmrttel soSlten bei 
den Reaktionsbedingungen inert sein. 

[0054] Ate Losungsmrttel eignen sich z.B. Toluol, Xylol. Acetonitril, Hexamethylprx^sphorsauretriamid, N.N-Dimethyl- 
tormamid, N.N-Dimetylacetamid, N-MethylpyrTOlidon, Diglyme, DimethylethylenglykDl.Tetrahydrofuran, Dioxan. Ethy- 
lencarbonat Propylencarbonal 

[0055] Nach Beendigung der Umsetzung oder wahrend der Umsetzung kann das Losungsmrttel abdestilliert werden. 
[0056] Die Reaktion wird in der Regel bei Drucken von 5 mbar bis Normaldruck und bei Temperaturen von 60 bis 
250°C, bevorzugt 120 bis 200°C durchgefOhrt Unter den Reaktionsbedingungen solrte das gebildete Reaktionswasser 




lb 
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errtJernt werden. Die Reaklionszerten iiegen je nach Bedingungen bei 2 bis 20 Stunden. ReaktionskontroJle ertelgt uber 
IR-Spektrostopie, uber die Menge an Reaktionswasser oder Ober die Bestimmung der Saurezahl. 
[0057] Die erfindungsgemaBen polymensierten Fettsaurederivate, insbesondere die poiymensierten Fetisaureester 
sowie de polymensierten Fettaikoholderrwate der Formel la konnen durch Alkoxylierung der entsprechenden Fettsau- 

5 ren bzw. FettalkDhoie mrt Ethylenoxid Oder Prcpylenoxid hergesteltt werden. Diese Polyaddrtion kann umer saurer Oder 
alkalischer KataJyse erfoJgen. Bevorzugt sind basische Katalysatoren wie beispieisweise Natriumhydroxid, Kaiiumhy- 
drcxid, CalciumQxjd, NatriummethylBt Kaiiumtertiarbutyiat Natrium- oder KaliumsaJze von Carbonsaure. 
[0058) Der Katatysator wird dabei in Konzentrationen von 0.005 bis 5 Gew.-%, bevorzugt 0,2 bis 1 ,5 Gew.-%, bezogen 
auf den polymensierten FettaJkohol bzw. Saure. 

to [0059] Nach Zugabe des Kataiysators konnen fluchtige Komponenten wie Wasser oder nieder e Aikohole destillativ 
entfernt werden. 

[0060] Die Alkoxylierug wird bei Temperaturen von 80 bis 160°C. bevorzugt von 100 bis 140°C durchgefOhrt 
[0061] Die so erhaltenen Alkoxylate der polymerisierten Fettsauren oder FettalkDhoie konnen gegebenenfalls in 
einem weiteren Schritt mh polymerisierten Fettsaurederivaten erneut verestert werden. 

15 

Anwendungen: 

[0062] Durch die voriiegende Erfmdung werden amphiphile Verbindungen fOr die Anwendung als Losungsvermrttler 
fur pharmazeutische und kosmetische Zubereitungen sowie fOr Lebensmrttelzubereitungen zur VerfOgung gestellt Sie 
20 besitzen die Eigenschaft schwer losliche Wirkstoffe auf dem Gebiet der Pharmazie und Kosmetik, schwerlosliche Nah- 
rungserganzungsmrttel, beispieisweise VHamine und Caroiinoide aber auch schwerlosliche Wirkstoffe fur den Einsatz 
in Pf lanzenschutzmitteln sowie veterin&rmedizinische Wirtetoffe zu solubilisieren. 

[0063] Uberreschend wurde bei den beanspruchten Verbindungen ein gutes SoJubilisationsvermogen fur pharmazeu- 
tische und kosmetische Wirkstoffe gefunden. Femer werden mit den beanspruchten Verbindungen Anwendungen 
25 erhalten, die sich durch eine sehr geringe Hamolyserate. einer nebenwirkungstreien Vertraglichkert nach parenteraler, 
oraler und topischer Applikation auf Haul- und Schleimnaut auszeichnen. Die Verbindungen besitzen insbesondere 
keine Nebenwirkungen durch Wechserwirkungen mrt Blutkorperchenmembranen. Nach parenteraler AppJikation findet 
keine bzw. nur eine geringe Histarronfreisetzung statt. Die Solubilisatoren sind aufgrund ihres geringen Molekularge- 
wichts nierengangig. 

30 

Solubilisatoren fur Kosmetik 

[0064] Die Verbindungen der Formel I konnen als Solubilisatoren in kosmetischen Formulierungen eingesetzt wer- 
den. Besonders eignen sie sich als Solubilisatoren fur kosmetische Ole. Sie besitzen ein gutes Solubilisiervermogen 
ss fur Fette und Ole. wie ErdnuBol, JojobaCl, KokosnuSOl. Mandeiol, Ol'rvenOl, Palmol. Ricinusol. SojaOl oder Weizen- 
keimOl oder fur etherische Ole wie LatschenWeferol. LavendelOl, Rosmarinol, Fichtennadelol, Kieternnadelol. Eukalyp- 
tusol, Pfefferminzol. Saibeiol. Bergamottol. TerpentinOI. Melissenol, Salbeiol. Wacholderol. Zitronenol, Anisol. 
KardamonOl; Pfefferminzol. Campferol etc. oder fur Mischungen aus diesen Olen. 

[0065] Werternin kOnnen die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I als Solubilisatoren fur in Wasser schwer- 
40 losliche oder unlosliche UV-Absorber wie beispieisweise 2-Hydroxy-4-methaxybenzophenon (Uvinul® M 40. Fa. 
BASF). 2,2\4,4*-TetrahydrcKybenzophenon (Uvinul® D 50). 2.2 , -Dihydroxy-4 1 4 , -dimethcxybenzophenon (Uvinul® 
D49). 2.4-Dthydroxybenzophenon (Uvinul® 400). 2-Cyano-3 t 3-diphenyiacryisaure-2 , -ethylhexylester (Uvinul® N 539). 
2.4,6-Trianaino-p-(carbo-2 , -ethylhexyl-1 *-oxi)-1 ,3.5-triazin (Uvinul® T 1 50). 3-(4-Methc^enzy1iden)-carnpher 
(Eusolex® 6300. Fa. Merck). N.N-Dimeth^^-amincbenzoesaure-2-ethylhexylester (Eusolex® 6007). SaJicylsaure- 
45 3.3,5-trimethyicyclohexylester. 4-lsopropyldibenzoylmethan (Eusolex ® 8020). p-Methcofyzimtsaure-2-ethylhexyi ester 
und p-Methc*y^imtsaure-2-isoarnyi ester sowie Mischungen davon verwendet werden. 

[0066] Gegenstand der vorliegenden Erf indung sind daher auch kosmetische Zubereitungen. die mind est ens eine der 
Verbindungen der Formeln I oder la als Solubilisatoren enthaften. Bevorzugt sind solche Zubereitungen. die neben dem 
Solubiiisator einen oder mehrere schwerlosliche kosmetische Wirkstoffe. beispieisweise die oben genannten Ole oder 
so UV-Absorber enthalten. 

[0067] Bei diesen Formulierungen handelt es sich urn Solubiiisate auf Wasser oder Wasser/Alkohol- Basis. Die Ver- 
bindung i wird als Solubiiisator im Verhaltnis von 0.2:1 bis 50:1. bevorzugt 0.5:1 bis 20:1. besonders bevorzugt 1:1 bis 
15:1. ganz besonders bevorzugt 2:1 bis 12:1 zum schwerlosHchen kosmetischen Wirkstoff eingesetzt. 
[0068] Der Gehalt an erf indungsgema Bern Solubiiisator in der kosmetischen Zubereitung liegt, abh&ngig vom Wirk- 
55 stoff; im Bereich von 1 bis 50 Gew.-%, bevorzugt 3 bis 40 Gew.-%. besonders bevorzugt 5 bis 30 Gew.-%. 

[0069] Zusatzlich konnen dieser Formulierung weitere HiHsstoffe zugesetzt werden, beispieisweise nichtionische, kat- 
ionische Oder anionische Tenside wie Alkyipolygjycoside. Fettaikoholsurfate. Fettaikoholsulfonate, Fettalkoholethersul- 
fate. Fettalkoholethersulfonate. Alkansurfonate. Fettalkoholethoxiiate, Fettalkoholphosphate. AJkyfoetaine, 
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Sorbrtan ester, POE-Sorb'rtan ester, Zuckerfettsaureester, Fettsaurepolyglycerinester, Fettsaurepartialgryceride, Fett- 
saurecarboxylate. Fettalkotolsurtosucrinate, Fettsauresarcosinate, Fettsaureisethionate, Fettsauretaurinste, Zrtronen- 
saureester, Silikon-Copolymere, FettsaurepotyglykoJ ester, Fettsaureamide, FettsaureaJkanolamide, quartare 
Ammoniurwerbindungen, Alkyiphenoioxethylate. Fettan*rx*ethyiate. Cosorventien wie Ethyl engrykol, Propyl englykol, 
5 Glycerin u.a.. 

[0070] Als wetter e Bestandteile konnen natGriiche Oder synthetische Verbindungen, z.B. Lanolinderivate. Choi est e- 
rinderivate. Isopropyimyristat Isopropytpalmitat Elektrolyte, Farbstaffe, Konservierungsmrttel, Sfiuren (z.B. Milchsaure, 
Zrtronensaure) zugeset2t werden. 

[0071] Diese Formulierungen find en beispielsweise in Badezusatzpraparaten wie Badeolen. Rasierwassern, 
io Gesichtswassern, Mundw&ssern, Haarwassern, Eau de Cologne. Eau de Toilette usw. Verwendung. 

Beschreibung der Solubilisierungsmethode: 

[0072] Bei der Herstellung der Solubifisate fur kosmetische Formulierugen konnen die Verbindungen der Forme! I als 
75 l00%ige Substanz Oder als waBrige Losung eingesetzt werden. 

[0073] Gbiicherweise wird der Solubiiisator in Wasser geJost und mrt dem jeweils zu verwendenden schwerloslichen 
kosmetischen Wirkstoff z.B. den o.g. ethertschen Olen bzw. Parfumolen intensrv vermischt. beispielsweise mrttels eines 
Magnetruhrers. 

[0074] Es kann aber auch der zu verwendende schwerlosliche kosmetische Wirkstoff in einer Schmelze des Solubi- 
20 lisators gelost werden und anschlieBend unter standigem Ruhren mrt demineralisiertem Wasser versetzt werden. 

Solubilisatoren fur pharmazeutische Anwendungen 

[0075] Die beanspruchten Verbindungen eignen sich fur die Verwendung als Solubiiisator in pharmazeutischen Zube- 
25 reitungen jeder Art die dadurch gekennzeichnet sind, daB sie einen Oder mehrere in Wasser schwer losiiche oder was- 
serunlosliche Arzneistoffe oder Vrtamine sowie Carotinoide enthalten. lnsbesondere handeft es sich dabei urn waBrige 
losungen bzw. Soiubilisate zur oralen oder parenteralen Applikation, wie z.B. Injektionslosungen zur intravenosen. 
intramuskularen oder subkutaner oder intraperitonealer Applikation. 

[0076] Desweiteren eignen sich die beanspruchten Verbindungen zum Einsatz in oralen Darreichungsformen wie 
30 Tabletten, Kapseln, Purvern, Losungen. Hier konnen Sie den schwerloslichen Arzneistoff mrt einer erhohten Biovertug- 
barkeit zur Verfugung steilen. 

[0077] Bei der parenteralen Applikation konnen neben Solubiltsaten auch Emulsionen, beispielsweise Fettemulsio- 
nen eingesetzt werden. Auch fur diesen Zweck eignen sich die beanspruchten Verbindungen urn einen schwerloslichen 
Arzneistoff zu verarberten. 

35 [0078] Pharmazeutische Formulierungen der oben genannten Art konnen durch Verarberten der beanspruchten Ver- 
bindungen mit pharmazeutischen Wirkstoffen nach herkommlichen Methoden und unter Einsatz bekannter und neuer 
Wirkstoffe erhatten werden. 

[0079] Die erfindungsgemaBe Anwendung kann zusatzlich pharmazeutische Hilfsstoffe und/oder Verdunnungsmrttel 
enthalten. Als Hilfsstoffe werden Cosolventien, Stabilisatoren, Konservierungsmittel besonders auf gefuhrt 
*o [0080] Die verwendeten pharmazeutischen Wirkstoffe sind in Wasser unlosliche bzw. wenig losiiche Substanzen. 
GemaB DAB 9 (Deutsches Arzneimitlelbucb) ertolgt die Einstufung der Loslichkeit pharmazeutischer Wirkstoffe wie 
folgt: wenig loslich (loslich in 30 bis 100 Teilen Losungsmittel); schwer loslich (loslich in 100 bis 1000 Teilen Losungs- 
mittel); praktisch unloslich (loslich in mehr als 10000 Teilen Ljosungsmitte!). Die Wirkstoffe konnen dabei aus jedem 
Inditetionsbereich kommen. 

45 [0081] Als Beispiele seien hier Benzodiazepine, Antihypertensiva, Vrtamine, Cytostatika • insbesondere Taxol. Anas* 
thetika, Neuroleptika, Antidepressrva, Antibiotika, Antimykotika. Fungjzide, Chemotherapeutika, Urologika. Thrombozy- 
tenaggregationshemmer, Sulfonamide, Spasmolytika, Hormone, Immunglobuline. Sera, Schilddrusentherapeutika. 
Psychopharmaka, ParkinsonmrtteJ und andere Antihyperkinetika. Ophthalmika. Neuropathiepraparate, Calciumstoff- 
wechselreguiatoren, Muskelrelaaantia, Narkosemrttel, Upidsenker, Lebertherapeutika, Koronarmrttel, Kardiaka, 

so Immurrtherapeutika, regulatorische Peptide und ihre Hemmstoffe, Hypnotika, Sedativa. Gynakologika, Gichtmittel, 
Fibrinolytika, Enzympraparate und Transportproteine, Enzyminhibitoren, Emetika. Durchblutungstordernde Mittel. 
Diuretika, Diagnostika, Corticoide, Cholinergite. Gallenwegstherapeutika, Antiasthmatika. Broncholytika, Betarezepto- 
renbiocker, CaJciumantagonisten. ACE-Hemmer. ArteriosWerosemrttel, Antiphlogistika, Antikoagulantia, Antihypoto- 
nika, Antihypoglykamika, Antihypertonika, Antifibrinoiytika. Antiepileptika, Antiemetika. Antidota. Antidiabetika, 

55 Antiarrhythmika. Antianamika Antiallergika. Anthelmirrtika, Analgetika, Anaieptika, Aldosteronantagonisten, Abmage* 
rungsmrtteJ genannl 

[0082] Die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen als Losungsvermittler in pharmazeutischen Zuberei- 
tungen ertolgt beispielsweise in der Weise. daB der Wirkstoff in dem Solubiiisator, gegebenenfalls unter Erwfirmen, 
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dtspergiert oder gelost wird und unter ROhren mrt Wasser vermischt wird. 

[0063] Eine andere Hersfelrvariante tst das Auflosen des Solubilisators in der waBrigen Phase, gegebeneroalls unter 
lechtem Erwarmen und das anschiieBende Losen des Wirkstoffs in der waBrigen Solubilisatortosung. Das gleichzei- 
tsge Auflosen von Solubilisator und Wirkstoff in der waBrigen Phase tst ebenfalls mogtich. 
5 [0064] Gegensiand der Erfindung sind daher auch pharmazeutische Zubereitungen, die mindestens eine der Verbin- 
dungen der Formeln I oder la als Soiubilisatoren enthalten. Bevorzugt sind solche Zubereitungea die neben dem Sdu- 
bilisater einen in Wasser-schwerloslichen oder wasserunl&siichen pharmazeutschen Vtirkstoff.beispielsweise aus den 
oben genannten Indikationsgebieten enthalten. 

[0085] Besonders bevorziijgt sind von den oben genannten pharmazeutischen Zubereitungen solche, bei denen es 
10 sich um parenteral applizierbare Formulienjngen handeft. 

[0086] Der GehaJt an erfindungsgemaBem Solubiiisator in der pharmazeutischen Zuberertung liegt, abhangig vom 
Wirkstoff, im Bereich von 1 bis 50 Gew.-%. bevorzugt 3 bis 40 Gew-%, besonders bevorzugt 5 bis 30 Gew.-%. 

Soiubilisatoren fur Lebensmittelzubereitungen 

is 

[00S7] Neben der Anwendung in der Kosmetik und Pharmazie eignen sich die erf indungsgem&Ben Verbindungen der 
Formel I auch als Soiubilisatoren im LebensmitteJbereich fur schwer wasseriosiiche oder wasserunlosliche Nahr-, HiHs- 
oder Zusatzstoffe. wie z.B. tettiosliche VHamine oder Carotinoide. Als BeispieJ seien Ware, mrt Carotinoiden gefarbte 
GetrSnke genannt 

20 

Soiubilisatoren fur Pf lanzenschutzzubereitungen 

[0088] Die Anwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen der Forme! I als Soiubilisatoren in der Agrochemie 
kann u.a. Formulierungen umfassen, die Pestizide, Herbizide, Fungizide oder Insektizide entharten, vor allem auch sol- 
2£ che Zubereitungen von Pflanzenschutzmitteln, die als Spritz- oder GieBbruhen zum Einsatz kommen. 

[0089] In den tolgenden Beispielen wird die Herstellung der polymerisierten Fettsaurederivate sowie deren Verwen- 
dung als Soiubilisatoren naher erlautert. 

Beispiele 

30 

SynthesebeispieJe 
Beispiei 1 

35 Ester aus Dimerfettsaure Pripol® 1009 und Polyethylenglykoi (Molgewicht 1000) 

[0090] 36,9 g (0.065 moi) Pripol® 1009 (Fa. Unichema) wurden bei 80°C mit 130,0 g (0.13 mol) Pluriol® E 1000 (Fa. 
BASF) und 1.7 g Hypophosphorige Saure versetzt und llh bei 180°C unter N 2 -Schutzgas geruhrt. Das sich biidende 
Reaktionswasser wurde abdestillierl 

40 

Ausbeute: 161.0 g 

Saure-Zahl (SZ): 4,5 mg KOH/g; OH-Zahl (OHZ): 49 mg KOH/g; Verserfungszahl (VZ): 51 mg KOH/g 
45 Beispiei 2 

Ester aus Dimerfettsaure Pripol® 1009 und Polyethylenglykoi (MG 1500) 

[0091] 28,0 g (0,05 mol) Pripol® 1009 wurden bei 80"C mit 150,0 g (0.1 mol) Pluriol® E 1500 und 1.8 g Hypophos- 
50 phorige Saure versetzt und 20h bei 180 C C unter N 2 -Schutzgas geruhrt. Das sich biidende Reaktionswasser wurde 
abdestillierl 

Ausbeute: 167,3 g 

55 SZ: 7.4 mg KOH/g; OHZ: 29 mg KOH/g; VZ: 41 mg KOH/g 
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Beispie) 3 

Ester aus Dimertettsaure Pripol® 1009 und Methylpoiyethylenglyko! (MG 520) 

5 [0092] 85,2 g (0,15 mol) Pripol® 1009 wurden bei 80 e C mit 156.0 g (0.3 mol) MethyipoiyetrryienglykD) und £4 g Hypo- 
phosphorige Saure versetzt und 20h bei 180°C urrter N 2 -Schutzgas geruhrt Das sich bildende Reakiionswassef wurde 
abdestilliert 

Ausbeute: 235 g 

70 

SZ: 6,7 mg KOH/g; OHZ: 13 mg KDH/g; VZ: 78 mg KOH/g 
Beispie! 4 

75 Ester aus Dimerfettsaure Pripol® 1009 und Methylpolyethytengtykoi (MG 750) 

[0093] 28,4 g (0,05 mol) Pripol® 1009 wurden bei 80°C mrt 75,0 g (0,1 mol) Melhytpoiyethyienglykol (MG 750) und 

1.0 g Hypophosphorige Saure versetzt und 18h bei 180°C unter N 2 -Schutzgas geruhrt Das sich bildende Reaktions- 
wasser wurde abdestilliert. 

2D 

Ausbeute: 97,1 g 

SZ: 7.9 mg KOH/g; OHZ: 2.5 mg KOH/g; VZ: 60 mg KOH/g 
25 Beispie! 5 

Ester aus Trimerfettsaure Pripol® 1040 und Poiyethyienglykol (MG 1000) 

[0094] 38.9 g (mrt SZ: 188 mg KOH/g) Pripol® 1040 wurden bei 80°C mh 130.0 g (0.13 mol) Pluriol® E 1000 und 1,7 
3D g Hypophosphorige Saure versetzt und 20h bei 1 80°C unter Nfe-Schutzgas geruhrt Das sich bildende Reakiionswasser 
wurde abdestilliert. 

Ausbeute: I62.2g 

35 SZ: 4,7 mg KOH/g; OHZ: 48 mg KDH/g; VZ: 54 mg KOH/g 

Beispie! 6 

Ester aus Dimerfettsaure Pripol® 1 009 und Methyipolyethylenglykoi (MG 900) 

40 

[0095] 25.6 g (0.05 mo!) Pripol® 1009 wurden bei 80°C mit 81.0 g (0,1 mol) Methyipolyethyienglyko! (MG 900) und 

1.1 g Hypophosphorige Saure versetzt und 16h bei 180°C unter Nj-Schutzgas geruhrt Das sich bildende Reakiions- 
wasser wurde abdestilliert 

45 Ausbeute: 101 g 

SZ: 8.2 mg KOH/g; OHZ: 3.7 mg KOH/g; VZ: 53 mg KOH/g 

Kosmetische Pormulierungen 

50 

Beispie! 7 

[0096] 6 g Soiubilisator, hergestellt nach den Beispielen 1 bzw. 4 wurden mit 1 g des in Tabelle 1 autgefuhrten ethe- 
rischen Ols bzw. Partumote mittels Magnetruhrer innig gemischt. Unter standigem Ruhren wurde mit einer Burette lang- 
55 sam demineralisiertes Wasser ad 100 g hinzugefugt. Die erhaltenen Formuiierungen bese&en folgende 
Zusammensetzung: 

1 Gew.-% etherisches Oder kosmetisches CM, 
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6 Gew-% Solubilisator. 
93 Gew.*% Wasser 



Tabelle 1 



Soiubilisalor 


etherischesO? 


Aussehen der Formulie- 
rung 








Beispiel 1 


Rchtennadelol 


opales SoJJbilisat 


Beispiel 1 


RosmarinOi 


opales Solubilisat 


Beispiel 1 


LevendekM 


Mares Solubilisat 


Beispiel 1 


After Shave "Minos' der Fa. Drom 


opales Solubilisat 


Beispiel 4 


Latschenkieferoi 


Mares Solubilisat 


Beispiel 4 


Lavender 


opales Solubilisat 



20 Beispiel 8 

Sonnenschutzmittel 

[0097] 25 g Dimerfettsaureester. hergestem gemaB Beispiel 4 wurden bei ca. 60 -C geschmolzen und 2.5 g des Son- 
25 nenschutzmittels Uvinul® T 150 wurden in der Schmetze gelost. AnschlieBend wurde eine auf 60°C erw&rrrrte 
Mischung von 62.5 g Aqua bidest und 10 g Glycerol vorsichtig unter ROhren hinzugetropft. Es bildete sich eine Ware 
Losung. die nach Erkaften auf Raumtemperatur abgef Olh wurde. 

Pharmazeutische Formulierungen 

30 

Beispiel 9 

Diazepam Injektionsiosung 

35 [0098] 400 mg Dimerfetrsaureester gemaB Beispiel 3 wurden in 1 578 mg Aqua bidest gelost AnschlieBend wurden 
10 mg Diazepam zu der SolubilisatoriOsung gegeben und gerOhrt bis der Arzneistoff gelost war. Die Losung wurde mit 
2 mg Natriumdisutfit und 10 mg Benzyiaikohol konserviert und nach Qblichen Methoden steriHirtriert und in Injektions- 
f iaschen gefultt 

40 BeispieMO 

1 7-p-Estradiol Gelatine Kapseln 

[0099] 100 mg 17-R-Estradiol wurden mit 10 g geschmoizener Dimerfettsaureester gemafl Beispiel 3 und 80 g 
45 geschmolzenem PEG 6000 sowie 10 g Ethanoi gemischt und anschlieBend direW in flussiger Form in Kapseln getullt 

Beispiel 11 

OraJe Cidospor in Formulierung (f iOssig betultte Kapsel) 

50 

[0100] 100 g Ciciosporin A wurden in 770 g Dimerfettsaureester gemaB Beispiel 4. 100 ml Ethanoi und 75 ml Propy- 
lengytol gelost und die viskose Ware Losung wurde anschlieBend in Kapseln abgef Olrl 

Beispiel 12 

55 

Diazepam Emulsion zur parenteraJen Appiikation 

[0101 ] 1 60 g Dimerfettsaureester gemaB Beispiel 4 wurden in 660 g Aqua bidest gelost Das Diazepam (1 0 g) wurde 
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in einer 1 :1 Mischung aus Sojaol und MigiyoJ Ol (Olphase betrug 200 g) dispergiert Zusatziich wurden 10 g Sojaiecthin 
eingesetzt das in der Olpha&e geidst wurde. Die beiden Phasen wurden vordispergiert und anschiieBend per Hoch- 
drucknomogenisation emuigiert 

5 Beispiel 13 

17-p-EstradiolTablette 

[0102] 10 g 17-p-Esiradiol wurden mrt 50-g Dimerfettsaureester gemaB Beispiel 4 geschmolzen. Die Schmel2e wurde 
io auf 940 g Ludipress gezogen und das Granuiat mrt 0,5 g Mg-stearat gemischt. Die erhaftene Mischung wurde anschiie- 
Bend tablettiert 

Beispiel 14 

:5 Diazepam-haHiges PuJver 

[0103] 10 g Diazepam und 400 g des Dimerfettsaureesters gemaB Beispiel 4 als Solubilisator wurden in Ethanol 
gelost Anschiiefiend wurden 1000 g Sorbitol als Tragerstoff hin2ugef0gt und ebenfalls gelost 
[01 04] Danach wurde das Losungsmrttel entf ernt und die Mischung im Vakuum getroctaet 

20 

Beispiel 15 

Solubilisierende Wirkung am Beispiel 17-p-Estradiol und Clotrimazol 

25 [0105] Es wurden 20 Gew.-%)ge, wSBrige Solubilisatorlosungen eingesetzt Die erfindungsgemaSen Solubflisatoren 
wurden unter leichtem Erwfirmen bei Temperaturen bis 65 °C geschmolzen und anschiieBend mil dem Arzneistoff 
gemischt Danach wurde Phosphatpuffer pH 7.0 (USP XXIII) in Weinen Anteilen hinzugefugt und bei Raumtemperatur 
geruhrt bis die Sattigungskonzentration des Arzneistoff s erreicht war. Tabelle 2 zeigt die erzietten Kbnzentrationen der 
Arzneistoffe in den einzelnen Solubilisatorlosungen. 

30 



Tabelle 2 



Verbindung 


17-p- Estradiol 


Clotrimazol 


Phosphatpuffer pH 7 r 0 Vergleich 


0.0 # > 


0.0 


Sorbitanfettsaureester (Tween® 80) - Vergleich 


0.09 


0.03 


Ethoxyliertes Ricinusol (Cremophor® EL) - Vergleich 


0.06 


0.01 


Beispiel 1 


0.14 


0.25 


Beispiel 2 


0.12 


0.21 


Beispiel 3 


0.18 


0.35 


Beispiel 4 


0.18 


0.33 


Beispiel 5 






Beispiel 6 


0.16 


0.30 



•) Die Zahtenangaben beziehen sich auf die Menge en soiubiBsiertem Arzneistott in 
Gewichtsprozent. 

50 

Beispiel 16 

Bestimmung der Hamolyseaktivitat im RBC-Test 

55 [0106] ' In einem RBC-Test (Red Blood Cell) an Kaninchenerythrozyten wurde die hamolytische Aklrvtet der bean- 
spruchten Verbindungen getestet (siehe Tabelle 3). Die Inkubationszert betrug 60 min bei Raumtemperatur. 
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TabeileS 



Verbindung 


Hamoiyse der 1 %-igen 
Losing en in Phopsphat- 
puffer 


PnosphatpLrtier pn 7,0 


keine 


Sorbitarrfettsaureester (Tween® 80) 


keine 


Ethoxyliertes RicinusO! (Cremophor® 
EL) 


keine 


Beispiel 1 


keine 


Beispiel 3 


keine 


Beispiel 4 


keine 


Beispiel 6 


keine 



20 Beispiel 1 7 

Vertragiichkert am Hund 

[0107] Nach tntravenoser Injektion einer 5 %-igen waBrigen Losung der beanspruchten Verbindungen am Hund 
25 wurde die Blulhistaminauschuttung vertolgt {Tabeile 4). 



Tabelle 4 



Verbindung 


5 min. vor Applikation 


5 min. nach Applikation 


15 min. nach Applikation 


Sorbrtarrfettsaureester (Tween 80) 


3-) 


14142 


58065 


Solutol HS 15 


5 


138 


220 


Beispiel 3 


5 


10 


9 



35 0 Die Zahtenangaben stellen Blumfetaminspiegel in ng/ml dar. 



PatentansprOche 

40 1 . Verwendung von polymerisierten Fettsaure- und FettaJtoholderivaten, hergesieltt durch Kondensation von polyme- 
risierten Cnj-Cno-Fettsauren Oder C^-C^o-Fettaikoholen mrt hydrophiien Verbindungen a us der Gruppe. beste- 
hend aus Polyalkohoien, Monosacchariden, Alkyienglykolen, Polyalkylenglykolen, aminierten Polyalkylenglykolen, 
als Solubilisatorea 

45 2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich.net da8 das Kondensationsprodukl mindestens 50 Gew.-% 
einer Oder mehrerer dimerisierter Fettsaure- Oder FettalkohokJenvate der allgemeinen Formel I, 




I 



55 

enthatt, in der die Variablen unabhangig voneinander folgende Bedeutung haben: 

A Rest einer dimerisierten Fettsaure Oder eines dimerisierten Fettalkohois mit 22 bis 42 C-Atomen; 
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B -C{=0)- Oder -Cl^-; 

X rrydrophiier Baustein aus der Gruppe. beslehend aus Polyaitoholen, Monosacchariden, Alkyiengiykolen, 
Poryalkyiengr/koJen. aminierten Polyalkylenglytoien; 

5 

Z OR. NHR, R; 

R H, C r C2 0 -AIkyl, C^o-AIkenyi, C r C 12 -Acyt; 
io u 0 bis 20. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 , in der die dimerisierten Fettsaure- und FettajkohoWerivate die foigende ailgemeine 
Forme! la bestaen, 

75 



20 



A — B-P e3- V-f 1 *^ B A- B £ E^- Rl 

I L 1 > n L m 'n J u 



la 



R2 



in der die Variablen unabhangig voneinander foigende Bedeutung haben: 

A Rest einer dimerisierten Fettsaure Oder eines dimerisierten Fettalkohols mrt 22 bis 42 C-Atomen; 

B -C(-O)- Oder -CHg-; 

D -0-; 

E -N(R 3 )»Y-; 

X 1 -CH 2 -CH 2 -0-, -CH 2 -CH2-CH 2 -0-. -CH(CH3)-CH 2 -CK -CH 2 -CH2-C H 2 -CH 2 -0-, -CH 2 -CH(CHrCH;0-a; 

Y -CH 2 -CH r , -CH2-CH2-CH2-. -CH(CHa)-CH r ; 

R 1 H, CrCzo-AIkyl. C^o-Alkenyi, C n -C ir Acyi; 

R 2 K d-C^AIkyi. CrCarAlkenyl, C n -C ir Acyt; 

R 3 H, C 1 -C 20 -Alkyl. C^-Czo-Alkenyl, [-XMif* 1 : 

m 0 Oder 1 ; 

n 1 bis 150; 

u Obis 20. 

so 4. Verwendung von Verbindungen der Forme! la nach Anspruch 3, in der die Variablen foigende Bedeutung haben: 

A Rest einer dimerisierten Fettsaure Oder eines cSmerisierlen FettaJtohols mil 30 bis 38 C-Atomen; 

B -C(-O)- Oder -CH^; 

D O-: 

X 1 -CH r CH 2 -0-. -CH(CH 3 )-CH2-Os 



30 



35 



40 



45 



55 
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R 1 H, C A -C B 'Mty, C r C 8 -Acyi; 
r2 h, Cf-Cg-Alkyl, C r C B -Acyi; 
m 0; 
n .5 bis 50; 
u Obis 15. 

5. Verwendung von polymeria erten Fettsfiure- und Fettalkoholderivaten nach den AnsprOchen 1 b'ts 4 ate Solubilisa- 
tor en in pharma2eutischen und kosmetischen 2U>erertungen. 

6. Verwendung von polymerisierten Fettsfiure- und FettaltohoWerivaten nach den Anspruchen 1 bis 4 ate Solubflisa- 
75 toren in Lebensmrttelzuberertungen. 

7. Pharmazeutische Zuberertungen, enthaltend mindestens eine der polymerisierten Fettsfiure- und Fettalkoholderi- 
vaten gem&B den AnsprOchen 1 bis 4 als Soiubflisator. 

20 8. Pharmazeutische Zuberertungen nach Anspnjch 7, errthaJtend zusatzlich mindestens einen in Wasser schwerios- 
lichen oder wasserunlOsJichen pharmazeutischen Wirtetoft 

9. Pharmazeutische Zuberertungen nach den AnsprOchen 7 und 8. dadurch gekennzeichnet daB es sich urn paren- 
teral applizierbare Darreichungstormen handelt 

25 

10. Kosmetische Zuberertungen, enthaHend mindestens eine der polymerisierten Fettsaure- und Fettalkoholderivaten 
gemaB den Anspruchen 1 bis 4 als Soiubflisator. 

11. Kosmetische Zuberertungen nach Anspruch 10, enthaltend zusatzlich mindestens einen in Wasser schwerlosli- 
30 chen Oder wasserunlOslichen kosmetischen Wirkstoff. 

12. Lebensmittelzubereitungen, enthaltend mindestens eine der polymerisierten Fettsaure- und Fettalkoholderivaten 
gemaB den Anspruchen 1 bis 4 als Solubiiisator. 

35 13. Lebensmitleizubereitung nach Anspruch 12. enthaltend zusatzlch mindestens ein in Wasser schwertosliches Oder 
wasseruniosliches Vitamin Oder Carcinoid. 



45 



so 



55 
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